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Streszczenie
	 	 Astma	jest	przewlekłą	chorobą	zapalną	dróg	oddechowych,	w	patogenezie	której	bierze	udział	
wiele	komórek	i	substancji	przez	nie	uwalnianych.	Interleukiny	5	(IL-5)	i	13	(IL-13)	są	cytoki-
nami	odgrywającymi	istotną	rolę	w	procesie	zapalnym	w	drogach	oddechowych	u	chorych	na	
astmę.	Napływ	eozynofilów	oraz	ich	aktywacja	w	błonie	śluzowej	oskrzeli	należą	do	charaktery-
stycznych	cech	astmy.	IL-5	reguluje	czynność	granulocytów	kwasochłonnych	poprzez	wpływ	na	
procesy	adhezji,	ekspresję	receptorów	błonowych,	chemotaksję	oraz	wytwarzanie	licznych	me-
diatorów.	Eozynofilia	w	drogach	oddechowych	u	chorych	na	astmę	wiąże	się	z	nadreaktywno-
ścią	i	obturacją	oskrzeli	oraz	objawami	klinicznymi.
	 	 IL-13	ma	istotny	wpływ	na	nadreaktywność	oskrzeli,	procesy	zapalne	oraz	przebudowę	dróg	od-
dechowych.	Ponadto	cytokina	ta	bierze	udział	w	wielu	procesach	patologicznych	w	astmie	–	po-
budza	wzrost	i	dojrzewanie	komórek	śródbłonka	i	wydzielanie	śluzu,	syntezę	białek	macierzy	
pozakomórkowej	oraz	nasila	skurcz	mięśni	gładkich	układu	oddechowego.
	 	 W	ostatnich	latach	podjęto	próby	zastosowania	substancji	hamujących	działanie	obu	opisywanych	
cytokin	w	leczeniu	astmy.	Obecnie	trwają	badania	zarówno	nad	przeciwciałami	skierowanymi	
przeciwko	IL-5	i	IL-13,	jak	i	substancjami	wywołującymi	inaktywację	ich	receptorów.	Wyniki	
tych	badań	są	bardzo	obiecujące,	co	skłoniło	autorów	pracy	do	szerszego	omówienia	tematu.
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Summary
	 	 Asthma	is	a	chronic	inflammatory	disorder	of	the	airways	in	which	many	cells	and	cellular	ele-
ments	play	roles.	Interleukins	5	(IL-5)	and	13	(IL-13)	are	cytokines	which	play	important	roles	
in	the	pathophysiology	of	asthma.	Selective	accumulation	and	activation	of	eosinophils	in	the	
bronchial	mucosa	is	considered	a	central	event	in	the	pathogenesis	of	asthma.	IL-5	acts	as	a	me-
diator	of	activation	of	eosinophils,	influencing	adhesion,	membrane	receptor	expression,	chemo-
taxis,	and	mediator	synthesis.	Airway	eosinophilia	has	been	related	to	bronchial	hyperreactivity,	
asthma	symptoms,	and	airway	narrowing	in	subjects	with	asthma.	IL-13	has	a	great	influence	on	
bronchial	hyperreactivity,	inflammation,	and	airway	remodeling.	Moreover,	this	cytokine	drives	
many	cellular	responses	relevant	in	asthma,	including	epithelial	cell	maturation	and	mucus	pro-
duction,	synthesis	of	extracellular	matrix	proteins,	and	enhanced	contractility	of	airway	smooth	
muscle	cells.	In	recent	years,	efforts	have	been	underway	to	use	substances	acting	as	antagonists	
of	these	cytokines	in	the	treatment	of	asthma.	Many	studies	are	being	performed	to	assess	the	ef-
ficacy	of	anti-IL-5	and	anti-IL-13	antibodies	as	well	as	substances	inactivating	receptors	of	the-
se	cytokines	in	asthma	therapy.	The	results	of	these	studies	seem	very	interesting	and	induced	
the	authors	to	discuss	this	issue.
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       -               -               -               -               -       1.1. InterleukIna 13 – Informacje ogólne
Interleukina	13	(IL-13)	została	opisana	po	raz	pierwszy	
w	1989	r.	jako	P600	–	białko	wytwarzane	przez	mysie	aktywo-
wane	limfocyty	Th2	[11].	Należy	ona	do	I	klasy	cytokin	[64].	
Zdolność	do	jej	wydzielania	mają	limfocyty	Th-2,	komórki	
NK	(natural	killers),	mastocyty	oraz	bazofile	[117,119,126].
Na	podstawie	sekwencji	genu	kodującego	tę	cytokinę	
stwierdzono,	że	jej	cząsteczka	zbudowana	jest	ze	132	ami-
nokwasów,	w	tym	z	20	aminokwasów	sekwencji	sygnałowej	
[109].	Transfekcja	cDNA	(komplementarny	DNA	–	com-
plementary	DNA)	dla	IL-13	do	komórek	COS-7	(cells	be-
ing	CV-1	(simian)	in	Origin,	and	carrying	the	SV40	gene-
tic	material)	wykazała,	że	interleukina	13	wydzielana	jest	
jako	cząsteczka	nieglikozylowana	o	masie	10	kDa	[45].	
IL-13	jest	białkiem	o	strukturze	trzeciorzędowej;	rdzeń	
cząsteczki	złożony	jest	z	czterech	łańcuchów	polipepty-
dowych,	z	których	każdy	jest	a-helisą	[64].
IL-13	wykazuje	około	25%	podobieństwo	sekwencji	ami-
nokwasowej	do	IL-4	[45].	Obie	substancje	są	jedynymi	cy-
tokinami,	mającymi	zdolność	przełączania	izotypów	IgE	
poprzez	rekombinację	genów	łańcucha	ciężkiego	[52].	Gen	
kodujący	IL-13	składa	się	z	4	eksonów	i	3	intronów	i	jest	
umiejscowiony	w	pobliżu	genu	kodującego	IL-4,	na	dłu-
gim	ramieniu	chromosomu	5,	w	regionie	31	[100].	Ten	re-
gion	chromosomalny	zawiera	również	geny	kodujące	IL-3,	
IL-5,	IL-9	i	GM-CSF	(czynnik	stymulujący	wzrost	kolonii	
granulocytarno-makrofagowych)	–	cytokiny	odgrywające	
istotną	rolę	w	patogenezie	astmy	[18,70,74,89].
Mimo	wielu	podobieństw	strukturalnych,	IL-4	i	IL-13	
znacznie	się	różnią.	Jedną	z	cech	różnicujących	jest	swo-
istość	gatunkowa	obu	cytokin	[45].	IL-4	wykazuje	dużą	
swoistość	gatunkową,	tzn.	ludzka	IL-4	działa	wyłącznie	
na	komórki	ludzkie,	natomiast	mysia	–	wyłącznie	na	ko-
mórki	myszy	[87].	Mysia	IL-13	nie	wykazuje	swoistości	
gatunkowej,	gdyż	oddziałuje	w	jednakowym	stopniu	na	
komórki	myszy	i	człowieka	[78,109].	Z	kolei	ludzka	IL-
13	wydaje	się	gatunkowo	selektywna,	gdyż	bardziej	dzia-
ła	na	komórki	ludzkie	niż	mysie	[78,109].
IL-13	i	IL-4	oddziałują	na	komórki	efektorowe,	łącząc	się	
z	odpowiednią	podjednostką	kompleksu	receptorowego	
[45].	Kompleks	ten	składa	się	z	podjednostki	a1	recepto-
ra	IL-13	(IL-13Ra1)	oraz	podjednostki	a	receptora	IL-4	
(IL-4Ra)	[45].	Połączenie	cytokiny	z	kompleksem	recepto-
rowym	wywołuje	fosforylację	kinaz	białkowych	JAK	(Janus	
kinase)	oraz	czynnika	transkrypcyjnego	STAT6	(signal	
transducers	and	activators	of	transcription	6)	[45].	Proces	
ten	wydaje	się	najważniejszym	zjawiskiem	w	patogenezie	
rozwoju	nadreaktywności	oskrzeli	(airway	hyperreactivi-
ty	–	AHR),	w	badaniach	na	myszach	wykazano	bowiem,	
że	brak	genów	kodujących	IL-4	i	STAT6	chroni	zwierzęta	
przed	rozwojem	AHR	[1,60,108].	IL-13	może	się	również	łą-
czyć	z	podjednostką	receptora	a2	o	dużym	powinowactwie,	
jednak	rola	tej	podjednostki	pozostaje	nadal	niewyjaśniona	
[80].	Wskazuje	się,	że	działa	ona	jako	„ochronny”	receptor,	
chroniąc	komórki	przed	skutkami	nadmiernego	oddziały-
wania	IL-13	[17,73,86,92].	Niektórzy	autorzy	uważają,	że	
rolą	tej	podjednostki	jest	udział	w	przekazywaniu	sygnału	
przez	IL-13	[30].	IL-4	działa	na	kompleks	receptorowy	po-
dobnie	jak	IL-13	[47].	W	badaniach	na	myszach	wykaza-
no	jednak,	że	utrata	genu	kodującego	IL-4	nie	zabezpiecza	
zwierząt	przed	rozwojem	nadreaktywności	oskrzeli	[47].
1.2. funkcje InterleukIny 13
IL-13	odgrywa	istotną	rolę	w	regulacji	odpowiedzi	immu-
nologicznej	[45].	Cytokina	ta,	podobnie	jak	IL-4,	ma	zdol-
ność	oddziaływania	na	ludzkie	limfocyty	B:	pobudza	ich	
proliferację,	indukuje	przełączanie	izotypów	immunoglobu-
lin	na	IgG4	i	IgE	[85]	oraz	ekspresję	antygenów	powierzch-
niowych,	takich	jak	receptor	IgE	o	małym	powinowac-
twie	(FceRII)	–	CD23	oraz	cząsteczki	MHC	klasy	II	[15].
W	monocytach	i	makrofagach	IL-13	nasila	ekspresję	nie-
których	integryn	(CD11b,	CD11c,	CD18	i	CD29),	odgry-
wających	istotną	rolę	w	procesie	adhezji	[126].
IL-13	hamuje	wytwarzanie	mediatorów	procesu	zapalne-
go	w	monocytach	i	makrofagach,	takich	jak	prostaglandy-
ny	[26],	reaktywne	formy	tlenu	i	azotu	[23,101],	IL-1,	-6,	
-8,	TNF-a	(tumor	necrosis	factor)	i	IL-12	[110].	Proces	
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       -               -               -               -               -       ten	jest	najprawdopodobniej	związany	z	supresją	czynni-
ka	jądrowego	kB	(NF-kB,	nuclear	factor	kappa	B)	[63].	
IL-13	może	również	oddziaływać	bezpośrednio	na	eozy-
nofile,	wywołując	wydłużenie	ich	czasu	przeżycia,	aktywa-
cję	oraz	napływ	do	miejsc	objętych	zapaleniem	[48,68,88].	
Wykazano,	że	cytokina	ta	ma	zdolność	aktywacji	komórek	
tucznych	i	odgrywa	ważną	rolę	w	zapoczątkowaniu	synte-
zy	IgE	przez	mastocyty	[110].
IL-13	stymuluje	ludzkie	fibroblasty	tkanki	płucnej	do	
wytwarzania	celulozy,	która	z	kolei	bierze	udział	w	pro-
cesie	przebudowy	drzewa	oskrzelowego	[69].	Wykazano,	
że	IL-13	może	indukować	przekształcanie	fibrobla-
stów	w	miofibroblasty	oraz	nasilać	ekspresję	aktyny	
i	aktywność	mitotyczną	w	komórkach	mięśni	gładkich	
układu	oddechowego	[12,61].	Ponadto	IL-13	uczestni-
czy	w	sposób	pośredni	w	procesie	przebudowy	drzewa	
oskrzelowego,	pobudzając	syntezę	transformującego	
czynnika	wzrostu	b	(TGF-b,	transforming	growth	factor	
beta)	m.in.	przez	komórki	nabłonka	oskrzelików	[93].	
Czynnik	ten	z	kolei	indukuje	proliferację	fibroblastów,	
syntezę	stromatyny	oraz	nasila	ekspresję	białek	macie-
rzy	pozakomórkowej	–	niezwykle	istotnych	w	procesie	
remodelingu	[24,114].
W	ludzkich	komórkach	mięśni	gładkich	dróg	oddechowych	
(human	airway	smooth	muscle	cells	–	HASM)	IL-13	pobu-
dza	proliferację	oraz	indukuje	ekspresję	chemokin,	takich	
jak	eotaksyna,	eotaksyna	3	i	TARC	(thymus	and	activation-
related	chemokine),	co	sugeruje	jej	udział	w	regulacji	czyn-
ności	skurczowej,	proliferacji	oraz	sekrecji	komórek	mię-
śni	gładkich	układu	oddechowego	[80].	Cytokina	ta	nasila	
również	sygnał	wapniowy,	indukowany	w	HASM	przez	hi-
staminę,	bradykininę	i	metacholinę	[105].	Proliferacja	tych	
komórek	w	odpowiedzi	na	działanie	leukotrienu	D4	(leuco-
triene	D4	–	LTD4)	zwiększa	się	pod	wpływem	IL-13	[27].	
Główne	funkcje	IL-13	przedstawiono	na	ryc	1.
1.3. InterleukIna 13 a astma
Badania	in vitro	wykazały,	że	IL-13	bierze	udział	w	wie-
lu	procesach	patologicznych	w	astmie	–	pobudza	wzrost	
i	dojrzewanie	komórek	śródbłonka	i	wydzielanie	śluzu,	syn-
tezę	białek	macierzy	pozakomórkowej	oraz	nasila	skurcz	
mięśni	gładkich	układu	oddechowego	[117].	U	chorych	
na	astmę	stwierdzano	obecność	IL-13	w	tkance	oskrzeli	
[6],	płynie	z	płukania	jamy	nosowej	[83]	oraz	indukowa-
nej	plwocinie	[90].	Ponadto	IL-13	oraz	mRNA	kodujące	
tę	cytokinę	wykrywano	w	płynie	uzyskanym	z	płukania	
oskrzelikowo-pęcherzykowego	(broncho-alveolar	lavage	
–	BAL),	pobranym	z	segmentów	oskrzeli	poddanych	pro-
wokacji	alergenowej	[90].
Powyższe	obserwacje	potwierdzono	w	badaniach	na	mode-
lu	zwierzęcym.	U	myszy	uczulonych	na	alergeny	roztoczy	
kurzu	domowego	czy	owalbuminę,	poddanych	swoistej	pro-
wokacji	drzewa	oskrzelowego	z	zastosowaniem	wymienio-
nych	alergenów,	stwierdzono	podwyższone	stężenia	IL-13	
i	kodującego	ją	mRNA	w	tkance	płucnej	oraz	BAL-u	[28].
Stwierdzono	ponadto,	że	podanie	IL-13	myszom	bezpo-
średnio	do	płuc	lub	nasilona	jej	ekspresja	w	tym	narządzie	
indukuje	powstanie	wielu	zmian	patologicznych,	charakte-
rystycznych	dla	astmy	[29,41,59,118,125].	Należą	do	nich:	
eozynofilia	w	drogach	oddechowych,	metaplazja	komórek	
śluzowych,	włóknienie	dróg	oddechowych,	wytwarzanie	
eotaksyny	oraz	nadreaktywność	oskrzeli	[29,41,59,118,125].
W	badaniach	na	modelu	zwierzęcym	wykazano,	iż	zarów-
no	IL-13,	jak	i	IL-4	odgrywają	istotną	rolę	w	patogenezie	
nadreaktywności	oskrzeli	i	w	procesach	zapalnych	[52].	
Stwierdzono,	że	u	myszy	z	astmą,	IL-13	podana	bezpośred-
nio	do	płuc,	indukuje	nadreaktywność	oskrzeli	i	napływ	
eozynofilów	do	dróg	oddechowych	w	sposób	niezależny	
od	IL-4	[41,118].	Zablokowanie	(za	pomocą	przeciwciał	
monoklonalnych)	aktywności	IL-4	u	myszy	pozbawionych	
genu	IL-13	całkowicie	hamuje	procesy	zapalne	w	drogach	
oddechowych,	w	tym	nadreaktywność	oskrzeli	i	przerost	
komórek	śluzowych	[113].
Wyniki	badań	na	modelu	zwierzęcym	(myszy,	owce	i	zwie-
rzęta	naczelne)	sugerują,	że	inaktywacja	IL-13	przez	
sIL-13Ra2-Fc	(rozpuszczalne	białko	fuzyjne,	mające	zdol-
ność	wiązania	i	neutralizacji	IL-13	–	soluble	IL-13	receptor	
Ryc. 1.  Główne funkcje interleukiny 13 [wg 45, 
zmodyfikowane]
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       -               -               -               -               -       a2-human	Fc	fusion	protein)	[41,118,124],	siRNA	(small	in-
terfering	RNA)	[66]	lub	swoiste	przeciwciało	[10,51,53,123]	
skutecznie	hamuje	procesy	patogenetyczne,	charakterystycz-
ne	dla	astmy,	takie	jak	nadreaktywność	oskrzeli,	procesy	
zapalne	w	płucach,	wytwarzanie	śluzu,	włóknienie	oraz	
nadmierne	wytwarzanie	IgE.	IL-13	określa	się	jako	sub-
stancję	„niezbędną	i	wystarczającą”	(necessary	and	suffi-
cient)	do	rozwoju	astmy	alergicznej	u	zwierząt	[59,111,118].
U	myszy,	AHR,	eozynofilia	w	drogach	oddechowych	i	wy-
twarzanie	śluzu	mogą	być	wyindukowane	przez	poda-
nie	ludzkiej	IL-13,	a	procesy	te	są	skutecznie	hamowane	
przez	przeciwciało	skierowane	przeciwko	ludzkiej	IL-13,	
CAT-354	[7].
U	owiec	uczulonych	na	pasożyta	Ascaris suum	(glista	
świńska),	podanie	alergenu	pasożyta	do	dróg	oddecho-
wych	wywołuje	wczesną	i	późną	nadreaktywność	oskrze-
li	oraz	indukuje	nadreaktywność	oskrzeli	na	karbachol	
[51].	Przeciwciało	skierowane	przeciwko	ludzkiej	IL-13,	
IMA-638,	podane	we	wlewie	i.v.,	24	godz.	przed	ekspozy-
cją	na	alergen,	zabezpieczało	zwierzęta	przed	późną	fazą	
skurczu	oskrzeli	wywołanego	podaniem	alergenu	glisty	
świńskiej	do	dróg	oddechowych	oraz	hamowało	nadreak-
tywność	oskrzeli,	wywołaną	tym	alergenem	[51].
U	uczulonych	na	Ascaris	małp	(makak	jawajski)	podanie	
alergenu	do	płuc	indukuje	eozynofilowe	zapalenie	aler-
giczne	[10].	IMA-638,	podane	24	godziny	przed	ekspozy-
cją	na	alergen,	zmniejsza	napływ	komórek	zapalnych	[10].	
Leczenie	przeciwciałem	anty-IL-13	zmniejsza	również	
poziom	IgE	skierowanego	przeciwko	alergenowi	Ascaris	
w	surowicy	i	reguluje	zależne	od	IgE	wydzielanie	hista-
miny	z	bazofilów	ex vivo	po	podaniu	tego	alergenu	[10].
Saha	i	wsp.	wykazali,	że	u	chorych	z	astmą	łagodną	i	cięż-
ką	stężenia	IL-13	w	indukowanej	plwocinie	były	podwyż-
szone	w	porównaniu	z	grupą	kontrolną	[96].	Niezależnie	od	
stopnia	ciężkości	choroby,	w	błonie	podśluzowej	w	biop-
tatach	oskrzeli	pobranych	od	astmatyków	obserwowano	
zwiększoną	liczbę	komórek,	na	powierzchni	których	ule-
gała	ekspresji	IL-13	[96].	Wyniki	testu	kontroli	astmy	ko-
relowały	dodatnio	z	poziomem	IL-13	w	indukowanej	plwo-
cinie	oraz	liczbą	komórek	tucznych	w	wiązkach	mięśni	
gładkich	układu	oddechowego	[96].
Niektóre	przeciwciała	monoklonalne,	skierowane	przeciw-
ko	IL-13,	w	tym	CAT-354	i	IMA-638,	są	obecnie	badane	
klinicznie	i	wydaje	się,	że	jako	inhibitory	o	dużych	czą-
steczkach	mogą	wykazywać	większą	selektywność,	i	co	za	
tym	idzie,	wyższy	indeks	terapeutyczny	[13].
Wenzel	i	wsp.	zastosowali	pitrakinrę	–	substancję	ha-
mującą	wiązanie	IL-4	i	IL-13	z	kompleksem	receptoro-
wym	IL-4Ra	–	u	chorych	z	astmą	alergiczną	[116].	Była	
to	podwójnie	ślepa	próba	z	zastosowaniem	placebo	[116].	
Pacjentów	podzielono	na	2	grupy:	chorzy	z	grupy	I	otrzy-
mywali	25	mg	leku	aktywnego	(12	osób)	lub	placebo	
(12	osób)	w	iniekcji	podskórnej	jeden	raz	dziennie	[116].	
Pacjentom	z	grupy	II	podawano	60	mg	pitrakinry	(16	
osób)	lub	placebo	(16	osób)	dwa	razy	dziennie	w	nebu-
lizatorze	[116].	Przed	rozpoczęciem	leczenia	i	po	4	tygo-
dniach	jego	trwania	wszyscy	chorzy	mieli	wykonaną	pró-
bę	prowokacyjną	z	zastosowaniem	uczulającego	alergenu	
[116].	W	grupie	I	jako	pierwszorzędowy	punkt	końcowy	
oceniano	maksymalny	procentowy	spadek	FEV1	w	4–10	
godzinie	po	prowokacji	alergenowej,	w	grupie	II	–	śred-
ni	procentowy	spadek	FEV1	w	tym	samym	czasie	[116].	
Wykazano,	że	w	obu	badanych	grupach	chorych	pitrakin-
ra	zmniejszała	nadreaktywność	oskrzeli;	w	grupie	II	były	
to	różnice	istotne	statystycznie	[116].	Ponadto	po	podaniu	
leku	badanego	obserwowano	mniejsze	zużycie	leków	do-
raźnych	w	grupie	II	[116].
Obecnie	trwają	badania	nad	selektywnymi	przeciwciała-
mi,	hamującymi	aktywację	receptora	IL-13.	Krause	i	wsp.	
otrzymali	swoiste	przeciwciało	monoklonalne,	GM1E7,	łą-
czące	się	selektywnie	z	podjednostką	a1	receptora	IL-13,	
bez	wpływu	na	funkcje	IL-4	[58].	Badania	przeprowa-
dzono	in vitro	z	użyciem	ludzkich	monocytów	oraz	my-
sich	komórek	z	wczesnych	linii	rozwojowych	limfocytów	
B	(pro-B)	[58].	Wykazano,	że	GM1E7	hamuje	aktywację	
czynnika	transkrypcyjnego	STAT-6,	ekspresję	lipooksyge-
nazy	oraz	procesy	proliferacji	w	badanych	komórkach	[58].
W	badaniach	przeprowadzonych	przez	Chena	i	wsp.	w	gru-
pie	dzieci	z	astmą,	poddanych	swoistej	immunoterapii	(aler-
gen-specific	immunotherapy	–	SIT),	wykazano,	że	po	roku	
stosowania	tej	metody	leczenia	nie	tylko	poprawiły	się	pa-
rametry	spirometryczne,	lecz	również	obniżyło	się	stężenie	
IL-13	w	osoczu	[14].	Autorzy	pracy	sugerują,	że	korzystny	
wpływ	SIT	może	mieć	związek	z	zahamowaniem	nieko-
rzystnego	wpływu	IL-13	na	komórki	układu	oddechowego,	
w	tym	również	te	biorące	udział	–	o	czym	wspomniano	wcze-
śniej	–	w	procesach	przebudowy	drzewa	oskrzelowego	[14].
2.1. InterleukIna 5
Interleukina	5	jest	cytokiną	wytwarzaną	przez	limfocyty	
T	[97].	Jest	to	glikoproteina	o	budowie	homodimerycznej;	
homodimery	połączone	są	mostkami	dwusiarczkowymi	
[97].	Cząsteczki	IL-5	poszczególnych	gatunków	ssaków	
są	bardzo	do	siebie	podobne;	IL-5	człowieka	i	myszy	wy-
kazują	wysoką	homologię	sekwencji	aminokwasowej	[97].
Dojrzały	monomer	ludzkiej	IL-5	jest	zbudowany	ze	115	
aminokwasów	(masa	cząsteczkowa	wynosi	12	kDa	dla	
monomeru	i	24	kDa	dla	dimeru)	[97].	Jednak	materiał	
sekrecyjny	zawiera	podjednostki	o	masie	cząsteczkowej	
20–22,5	kDa,	co	sugeruje,	że	prawie	połowę	prekursora	
stanowią	węglowodany,	które	jednak	–	jak	wykazały	ba-
dania	in vitro	–	nie	są	niezbędne	do	prawidłowej	aktyw-
ności	biologicznej	cząsteczki	[106].
Badania	na	myszach	wykazały,	że	monomery	nie	są	ak-
tywne	biologicznie	i	nie	wchodzą	w	interakcje	z	recepto-
rem	IL-5	o	dużym	powinowactwie	[72].	W	cząsteczce	di-
meru	monomery	ułożone	są	przeciwrównolegle	[72,76,91].
Gen	kodujący	IL-5	znajduje	się	na	chromosomie	5,	w	po-
bliżu	genu	kodującego	IL-13	oraz	IL-4	[57].
Wyniki	badań	nad	wiązaniem	się	IL-3,	IL-5	i	GM-CSF	
z	receptorami	na	eozynofilach	sugerują,	że	receptory	tych	
cytokin	mają	pewne	komponenty	wspólne	[97].
Stwierdzono,	że	u	myszy	na	powierzchni	każdego	granulo-
cyta	kwasochłonnego	ulega	ekspresji	prawie	50	receptorów	
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       -               -               -               -               -       IL-5	o	dużym	powinowactwie	i	około	5	tys.	receptorów	
o	małym	powinowactwie	[3].	Na	ludzkich	eozynofilach	
stwierdzono	ekspresję	receptorów	jedynie	o	dużym	powi-
nowactwie	[50,67,75].
Każdy	ludzki	receptor	(IL-3,	IL-5	i	GM-CSF)	jest	zbu-
dowany	z	co	najmniej	1	łańcucha	a	i	1	łańcucha	b	[97].	
Łańcuchy	a	są	swoiste	dla	poszczególnych	cytokin	i	stano-
wią	grupę	homologicznych	glikoprotein	w	obrębie	nadro-
dziny	receptorów	hematopoetycznych	[5].	Łańcuch	a	two-
rzy	wiązanie	o	małym	powinowactwie	z	poszczególnymi	
cytokinami	[103,107].	Łańcuch	b	jest	wspólny	dla	recep-
torów	wszystkich	trzech	wymienionych	cytokin	(ma	iden-
tyczną	strukturę)	i	dopiero	w	kombinacji	z	podjednost-
ką	a	tworzy	receptor	o	dużym	powinowactwie	[103,107].	
Wydaje	się	prawdopodobne,	że	inhibicja	krzyżowa	wystę-
pująca	między	tymi	cytokinami	jest	spowodowana	ograni-
czoną	liczbą	łańcuchów	b	[82].
2.2. funkcje InterleukIny 5
Badania	na	zwierzętach	wykazały,	że	IL-5	odgrywa	główną	
rolę	w	regulacji	wytwarzania	eozynofilów	w	odpowiedzi	na	
infestację	pasożytami	[97].	IL-5,	oprócz	IL-3	i	GM-CSF,	
jest	jednym	z	głównych	hematopoetycznych	czynników	
wzrostu,	wytwarzanym	przez	aktywowane	limfocyty	T	
i	makrofagi	[2].	Badania	przeprowadzone	ex vivo	na	ludz-
kich	eozynofilach	krwi	obwodowej	wykazały,	że	IL-5	indu-
kuje	ich	aktywację	przez	nasilenie	procesów	adhezji,	eks-
presję	receptorów	błonowych,	chemotaksję,	wywarzanie	
cytokin	i	innych	mediatorów	[36]	oraz	aktywację	kinazy	
białkowej	ERK	(extracellular	signal-regulated	kinase)	[4].
Rola	IL-5	jest	również	niezwykle	istotna	na	wczesnych	eta-
pach	rozwoju	komórek	krwiotwórczych	[35].	Wykazano,	że	
bierze	ona	udział	w	procesach	różnicowania	eozynofilów	
i	bazofilów	[21].	Cytokiny,	takie	jak	SCF	(stem	cell	fac-
tor)	i	GM-CSF,	inicjują	procesy	różnicowania	indukowane	
przez	IL-5	oraz	IL-3	[84].	Z	kolei	IL-5	oraz	IL-9	pobudza-
ją	ekspresję	podjednostek	a	receptorów	IL-5	(IL-5Ra)	na	
powierzchni	eozynofilów	w	końcowej	fazie	procesu	róż-
nicowania	[37,104].	Badania	Denburga	i	wsp.	wykazały,	
że	wytwarzanie	komórek	progenitorowych	linii	bazofilów/
eozynofilów	jest	regulowane	przez	trzy	cytokiny	prozapal-
ne:	IL-5,	IL-3	oraz	GM-CSF	[19,22].	IL-5	indukuje	nagłą	
i	trwałą	utratę	IL-5Ra,	umiejscowionych	na	powierzch-
ni	dojrzałych	ludzkich	eozynofilów	(ujemne	sprzężenie	
zwrotne)	[40,44,65].	W	przypadku	komórek	niedojrzałych	
proces	ten	jest	powolny	[35].	Ponadto	komórki	we	wcze-
snych	stadiach	rozwojowych	(CD34+)	mają	na	swojej	po-
wierzchni	IL-5Ra	i	są	zdolne	do	odpowiedzi	na	działanie	
IL-5	[20,104].	Powyższe	obserwacje	sugerują,	że	niedoj-
rzałe	granulocyty	kwasochłonne	oraz	komórki	progenito-
rowe	są	lepiej	„wyposażone”	w	mechanizmy	odpowiedzi	
na	działanie	IL-5	niż	dojrzałe	eozynofile	[35].	Biorąc	pod	
uwagę	powyższe	obserwacje,	rola	IL-5	we	wczesnych	eta-
pach	rozwoju	eozynofilów	wydaje	się	bardzo	istotna	[35].	
Główne	funkcje	IL-5	przedstawiono	na	ryc	2.
2.3. InterleukIna 5 a astma
Napływ	eozynofilów	oraz	ich	aktywacja	w	błonie	śluzowej	
oskrzeli	to	charakterystyczne	cechy	astmy	[33].	Eozynofilia	
w	drogach	oddechowych	wiąże	się	z	nadreaktywnością	
oskrzeli,	objawami	klinicznymi	i	obturacją	oskrzeli	u	cho-
rych	na	astmę	[9].	Granulocyty	kwasochłonne	są	ważnym	
źródłem	mediatorów,	wywołujących	obturację	dróg	odde-
chowych,	takich	jak	leukotrien	C4	[16,112].	Wykazano,	że	
zarówno	u	ludzi,	jak	i	u	zwierząt,	białka	zawarte	w	ziarni-
stościach	tych	komórek	mogą	indukować	nadreaktywność	
oskrzeli	[16,112].	IL-5	jest	uważana	za	główną	cytokinę	
w	procesach	różnicowania	[122],	migracji	[98],	aktywacji	
oraz	przeżyciu	[121]	eozynofilów	w	miejscach	objętych	za-
paleniem	alergicznym.	W	BAL-u	oraz	bioptatach	oskrze-
li,	uzyskanych	od	chorych	na	astmę,	stwierdzono	nasiloną	
jej	ekspresję	[43],	a	jej	poziom	korelował	z	aktywnością	
choroby	[49,94,95].
Mimo	iż	stosowanie	glikokortykosteroidów	wziewnych	u	cho-
rych	na	astmę	zmniejsza	eozynofilię	w	drogach	oddechowych,	
u	około	50%	pacjentów	z	astmą	ciężką	obserwuje	się	prze-
trwałe	zapalenie	eozynofilowe	[38,115].	Z	tego	względu	leki	
działające	na	granulocyty	kwasochłonne	mogłyby	być	bar-
dzo	przydatne,	poprawiające	kontrolę	astmy	[33].	Badania	
na	modelu	zwierzęcym	wykazały,	że	u	myszy	pozbawio-
nych	genu	kodującego	IL-5	nie	obserwuje	się	eozynofilii	
Ryc. 2.  Główne funkcje interleukiny 5 [wg 21,37,97,104, 
zmodyfikowane]
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       -               -               -               -               -       i	nadreaktywności	oskrzeli	[34].	Podanie	przeciwciał	mono-
klonalnych	przeciwko	tej	cytokinie	hamuje	rozwój	indukowa-
nej	alergenem	eozynofilii	w	drogach	oddechowych	i	nadreak-
tywności	oskrzeli	u	myszy	[99,102]	i	zwierząt	naczelnych	[71].
Interleukina	5	odgrywa	istotną	rolę	w	zapaleniu	eozy-
nofilowym	w	astmie	[39].	U	myszy	pozbawionych	genu	
kodującego	tę	cytokinę	odpowiedź	na	alergen	i	nadre-
aktywność	oskrzeli	wywołana	jego	podaniem	jest	znacz-
nie	zmniejszona	w	porównaniu	ze	zdrowymi	osobnika-
mi,	a	czas	przeżycia	zwierząt	nie	ulega	skróceniu	[120].	
Zastosowanie	przeciwciał	blokujących	działanie	IL-5	ha-
muje	rozwój	zapalenia	eozynofilowego	i	nadreaktywności	
oskrzeli	u	zwierząt,	w	tym	u	naczelnych	[25].	Efekt	hamu-
jący	trwa	do	3	miesięcy	po	jednorazowym	podaniu	dożyl-
nym	przeciwciała,	co	sugeruje	przydatność	takiego	lecze-
nia	u	chorych	na	astmę	[25].
Wyniki	badań	na	myszach	wskazują,	że	przeciwciała	an-
ty-IL-5	zmniejszają	eozynofilię	w	odpowiedzi	na	alergen,	
pozostając	bez	wpływu	na	nadreaktywność	oskrzeli	[46].	
Nadreaktywność	oskrzeli	zmniejsza	się	natomiast	po	po-
daniu	przeciwciała	anty-CD4,	które	wpływa	hamująco	na	
pomocnicze	limfocyty	T	[46].	Obserwacje	te	wskazują,	że	
oprócz	IL-5	istnieją	także	inne	cytokiny,	pochodzące	z	lim-
focytów	T,	mające	bardziej	znaczący	wpływ	na	AHR	[120].
Wykazano,	że	eozynofile	biorą	udział	w	procesie	przebudo-
wy	drzewa	oskrzelowego,	co	potwierdzają	wyniki	badań	na	
myszach,	u	których	blokada	receptora	IL-5	hamowała	odkła-
danie	kolagenu	w	drogach	oddechowych	po	ekspozycji	na	
alergen	[8].	Eozynofile	mogą	być	również	ważnym	źródłem	
transformującego	czynnika	wzrostu	b	u	chorych	na	astmę,	
którego	działanie	wywołuje	zmiany	strukturalne	w	drogach	
oddechowych	[77].	Tanaka	i	wsp.	stwierdzili,	że	u	myszy	po-
zbawionych	receptora	IL-5	nie	obserwuje	się	nadmiernego	
rozwoju	tkanki	łącznej	w	odpowiedzi	na	uczulający	alergen,	
a	blokada	IL-5	za	pomocą	przeciwciał	prawie	całkowicie	ha-
muje	włóknienie	podnabłonkowe	i	okołooskrzelowe	[102].	
Powyższe	obserwacje	wskazują,	że	IL-5	może	być	wyko-
rzystana	w	terapii	bardziej	zaawansowanych	postaci	astmy,	
w	których	występuje	przebudowa	drzewa	oskrzelowego	[120].
Humanizowane	przeciwciało	monoklonalne,	skierowane	
przeciwko	IL-5	(mepolizumab),	podane	dożylnie,	wywołuje	
spadek	liczby	eozynofilów	we	krwi	obwodowej,	utrzymujący	
się	przez	kilka	tygodni	oraz	hamuje	napływ	granulocytów	
kwasochłonnych	do	dróg	oddechowych	u	chorych	z	astmą	
łagodną	[62].	Niestety,	podanie	przeciwciała	nie	wpływa	na	
wczesną	i	późną	fazę	reakcji	alergicznej	po	prowokacji	aler-
genem	oraz	wyjściową	nadreaktywność	oskrzeli,	co	suge-
ruje,	że	eozynofile	nie	pełnią	w	tym	procesie	głównej	roli	
[62].	Innym	wytłumaczeniem	tego	zjawiska	może	być	to,	
iż	u	badanych	pacjentów	astma	była	zbyt	łagodna,	aby	za-
obserwować	widoczne	skutki	supresyjnego	działania	leku	
na	eozynofile,	lub	że	takie	leczenie	może	być	korzystne	je-
dynie	u	pacjentów	z	cięższymi	postaciami	choroby	[54].
W	badaniu	klinicznym	z	udziałem	pacjentów	z	astmą	umiar-
kowaną	i	ciężką,	u	których	nie	udało	się	uzyskać	kontroli	
choroby	za	pomocą	steroidów	wziewnych,	po	podaniu	du-
żych	dawek	ICS	obserwowano	znaczący	spadek	eozyno-
filii	we	krwi	obwodowej	bez	wpływu	na	objawy	choroby	
i	funkcję	płuc	[55].	Te	zaskakujące	wyniki	dwóch	opisanych	
wyżej	badań	podają	w	wątpliwość	ważną	rolę	granulocy-
tów	kwasochłonnych	w	astmie	[120].	Badania	ostatnich	lat	
wskazują,	że	przeciwciało	anty-IL-5	znacznie	skuteczniej	
zmniejsza	liczbę	eozynofilów	we	krwi	obwodowej	(o	po-
nad	95%)	niż	ich	napływ	do	oskrzeli	(badania	na	biopta-
tach	pobranych	z	oskrzeli	wykazują	jedynie	50%	zmniej-
szenie	liczby	komórek	kwasochłonnych)	[31].	Obserwacja	
ta	może	zatem	tłumaczyć	brak	skuteczności	klinicznej	opi-
sywanego	przeciwciała	[31].	Jednak	wykazano,	że	terapia	
anty-IL-5	znacząco	zmniejsza	depozycję	białek	macierzy	
pozakomórkowej	w	drogach	oddechowych,	która	prowa-
dzi	do	przebudowy	drzewa	oskrzelowego	[32].	Zjawisko	
to	może	być	spowodowane	zahamowaniem	wpływu	IL-5	
na	komórki	nabłonka	i	fibroblasty	[32].	Niemniej	jednak	
powyższe	obserwacje	sugerują,	że	blokada	IL-5	nie	jest	
wystarczająco	skuteczna	w	leczeniu	astmy	[120].
Nair	i	wsp.	przeprowadzili	kolejne	badanie	kliniczne	me-
todą	podwójnie	ślepej	próby	z	użyciem	placebo,	w	którym	
zastosowano	mepolizumab	(5	iniekcji	dożylnych	w	odstę-
pach	miesięcznych,	dawka	jednorazowa	750	mg)	u	cho-
rych	z	astmą	ciężką,	u	których	objawy	choroby	utrzymy-
wały	się	mimo	leczenia	prednizonem	[81].	U	wszystkich	
chorych	przed	rozpoczęciem	badania	stwierdzono	rów-
nież	podwyższoną	liczbę	granulocytów	kwasochłonnych	
w	plwocinie	[81].	U	chorych	otrzymujących	przeciwciało	
anty-IL-5,	w	porównaniu	z	grupą	placebo,	możliwa	była	
redukcja	dawki	steroidu	doustnego,	ponadto	w	trakcie	le-
czenia	obserwowano	zmniejszenie	nasilenia	objawów	ast-
my,	poprawę	kontroli	choroby	i	FEV1,	które	utrzymywa-
ły	się	przez	8	tygodni	po	ostatniej	dawce	mepolizumabu	
[81].	Stwierdzono	również	istotny	statystycznie	spadek	licz-
by	eozynofilów	we	krwi	obwodowej	i	plwocinie	w	grupie	
chorych	otrzymujących	substancję	aktywną	[81].
Badania	Haldara	i	wsp.	wykazały,	że	mepolizumab	u	cho-
rych	z	astmą	alergiczną,	oporną	na	leczenie,	znacząco	
zmniejszał	częstość	zaostrzeń	choroby,	liczbę	eozynofilów	
we	krwi	obwodowej	i	plwocinie	oraz	poprawiał	jakość	życia,	
w	porównaniu	z	placebo	[42].	Nie	stwierdzono	natomiast	
różnic	między	grupami	leczonych	przeciwciałem	anty-IL-5	
i	placebo	(zarówno	substancję	aktywną,	jak	i	placebo	poda-
wano	w	iniekcjach	dożylnych	jeden	raz	w	miesiącu	przez	
rok)	pod	względem	nasilenia	objawów	choroby,	parame-
trów	spirometrycznych	oraz	nadreaktywności	oskrzeli	[42].
Kips	i	wsp.	w	randomizowanym	badaniu	klinicznym	za-
stosowali	SCH55700	–	humanizowane	przeciwciało	mo-
noklonalne,	skierowane	przeciwko	IL-5,	u	chorych	z	cięż-
ką,	oporną	na	leczenie	astmą	[56].	6	chorych	otrzymało	lek	
w	jednorazowej	dawce	dożylnej	0,3	mg/kg	m.c.,	12	cho-
rych	–	w	dawce	1,0	mg/kg	m.c.,	8	chorych	–	placebo	[56].	
Wykazano,	że	SCH55700	zmniejszało	eozynofilię	we	krwi	
obwodowej	w	sposób	zależny	od	dawki	[56].	Stwierdzono	
również	istotną	statystycznie,	przejściową,	trwającą	24	go-
dziny	poprawę	FEV1	po	podaniu	dawki	0,3	mg/kg	m.c.	
[56].	Lek	był	dobrze	tolerowany;	działania	niepożądane	
nie	różniły	się	od	obserwowanych	po	podaniu	placebo	[56].
Pewne	nadzieje	budzą	substancje	niebiałkowe	(non-pep-
tidic),	działające	jako	antagoniści	receptora	IL-5	poprzez	
modyfikację	łańcucha	a	[120].	Jedną	z	takich	cząsteczek	
jest	YM-90709,	która	wydaje	się	selektywnym	inhibito-
rem	receptora	IL-5	[79].
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Rola	opisywanych	interleukin	w	patofizjologii	astmy	jest	
przedmiotem	licznych	badań,	podobnie	jak	próby	zahamo-
wania	aktywności	obu	cytokin	w	leczeniu	astmy.	Obecnie	
wciąż	trwają	próby	stosowania	leków	antycytokinowych	
w	leczeniu	chorób	o	podłożu	immunologicznym,	w	tym	
astmy,	a	w	dobie	ogromnej	dynamiki	rozwoju	immunologii,	
biochemii	i	genetyki	z	pewnością	będą	one	dobrym	począt-
kiem	do	tworzenia	nowych	programów	terapeutycznych.
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